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Description 

[0001] U presente invention concerne 



de nouveaux taxoides de formule generate : 
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dans laquelle : 



R,NH Q 
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lequel R 2 represente : 

contenant3a8atomesdec*rbone ;^ CMto ^?Sa^i^^e. ces radicaux Mart eventual- 
4 a 6 atomes de carbone, bicycloalcoyle contena nt 7 * 1 ° ^^"^^neates radicaux hydroxy, 
.ernentsubstituesparunoup^ 

alcoxy conlenant 1 a 4 atomes de cart)one ^3°^ s J bsti t u6 en -4 par un radical alcoyle con- 
de carbone, piperidino, morphol.no, ^^^mSS^ la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
tenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un ^^^% c J c6n , te contenant 4 a 6 atomes de 
de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes ^e car & J radicaU x choisis parmi les atomes 
carbone. phenyls (eventuellement subs itue par un ' caZa ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 

tfhalogene et les radicaux a.coy.es contenant 1 » '^^J^ , £ ato mes de carbone, 

' pww» oMm alcoyle conttnsnl 1 t 4 « * carbon., 
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contenant 3 a 6 atomes de carbone, phEnyle ou a- ou p-naphtyle Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, 
aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, afoy- 
lamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoyl- 

5 carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromEthyle, ou un hEtErocycle aromatique ayant 5 chatnons 

et contenant un ou plusieurs hEtEroatomes, identiques ou diffErents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene 
ou de soufre et Eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants, identiques ou diffErents, choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, 
acyle, arylcarbonyle, cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, 

10 Etant entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou p-naphtyle et hEtErocyclyles aromatiques, 

les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phEnyles ou a- ou p-naphtyles, et 
R 4 represent e 

75 

un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcEnyle droit ou ramifiE contenant 2 
a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 

3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 
11 atomes de carbone, ces radicaux Etant Eventuellement substituEs par un ou plusieurs substituants choisis 

20 parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant -1 a 4 atomes de carbone, dialcoy- 

lamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, pipErazinyl-1 
(Eventuellement substituE en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical 
phEnylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes 
de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phEnyle Eventuellement substituE, cyano, 

25 carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

ou un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alcoyles, alcEnyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, 
hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, al- 
coylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cya- 

30 no, nitro, azido, trifluoromEthyle ou trifluoromethoxy, ou un radical heterocyclyle satureou non sat u re contenant 

4 a 6 chatnons et Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, et 

R 5 reprEsente un radical alcoyle droit ou ramifie" contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcEnyle droit ou ramifie 
35 contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifiE contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 

contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 
7 a 11 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substituEs par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino 
dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyM (eventuellement 
40 substituE en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phEnylalcoyle dont la 

partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phEnyle Eventuellement substituE, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, Etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcE- 
nyles ou bicycloalcoyles peuvent Etre Eventuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 
45 1 & 4 atomes de carbone. 

[0002] De preference les radicaux aryles pouvant etre reprEsentEs par R 3 et/ou R 4 sont des radicaux phEnyles ou 
a- ou p-naphtyles Eventuellement substituEs par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'haloge- 
ne (fiuor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, 

so aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, ami- 
no, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluo- 
romethyle et trifluoromEthoxy, Etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcEnyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone 
et que les radicaux aryles sont des radicaux phEnyles ou a- ou p-naphtyles. 

55 [0003] De prEfErence les radicaux hEtErocycliques pouvant Etre reprEsentEs par R 3 et/ou R4 sont des radicaux hE- 
tErocycliques aromatiques ayant 5 chatnons et contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou diffErents, choisis 
parmi les atomes d'azote, d'oxygEne ou de soufre, Eventuellement substituEs par un ou plusieurs substituants, iden- 
tiques ou diffErents, choisis parmi les atomes d'halogEne (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 
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nooq do»m.»tp*li« sous k nun™ ^J^^'^acMxy. in pokk» 2 (Ml t»» bTOMr 

sKsrssr--*- » — - — - 

aminocarbonyl. 254 ^ d6crit des taxoides porteurs en posrtion 7,8 d un motif 

— Auoun daces documsnts ne d*« de d6ri v 6 s des ^des poneurs en po.t.n 4 d,n .oti. .Her obpt de 

iepreiente un radical hydroxy, alcoxy ^^, ^^0 et^ represente un atome 
oualcoxyacetoxy dont lapart,e alcoyle °* 

representeunatometfhydrogeneouun ^*«^^J^ te „ Represents un radical alcoyle contenant 
ou un radical F^-O-CO- dans lequel R 2 represent un *«*£S*2i«». cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
° a 6 atomes de carbons, alcenyle conte « rt ' " ou rLaux, Antiques ou drtferents choisis 

carbone, phenyle 6ventuellement substrtue par un ou |*wn «™ (m6 thoxy), dialcoylammo (dime- 

s' atari d'halogene (fluor. chlore) et les radicaux ^f^^ny'amino) ou trifluoromethyle ou un radi- 

calfuryle-2ou -3, thienyle-2 ou -Southazolyle-a, -4ou mi , es atomes d'halogene et les rad.caux 

pa n ou Plusieurs atomes ou radical iden = ^JSJ^K^ azid0 ' ^ 

^represented atome d'hydrogene ou un 1 ° S de lormule genera.e (II) dans laquelle B, re- 

l drogene ou un radical alooxy, acyloxy ou M S^SSnui. de metal alcalin (ch.orure de sodium, .odure 
comme precedemment peuvent J^^lS (az0 ,ure de sodium) ou dun sel d'ammon.um 

45 IXZttS^X^^* 1 ^***'- 



50 



55 



4 



EP 0 788 492 B1 



5 



10 




OCOR 4 

dans laquelle represente un atome d'hydrogene. ou un radical de formule g6n6rale (II) dans laquelle B, et R 3 sont 
15 definis comme precedemment ou un radical de formule generate : 



20 




25 

dans laquelle R n et R 3 sont definis comme precedemment, et, ou bien Re represente un atome d'hydrogene et R 7 
represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, ou bien, et R 7 torment ensemble un heterocycle satur6 
a 5 ou 6 chainons, R 4 et R 5 sont definis comme precedemment, R a represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, de preference un radical trichloro : 2,2,2 ethoxycarbony- 
30 loxy, et R b represente un atome d'hydrogene, ou bien R a et R b forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
sont lies une fonction c6tone, pour obtenir un produit de formule g6n6rale : 



35 



40 




45 

dans laquelle Z v R 4 , R 5 , R a et R b sont definis comme pr6c6demment, suivi, si n6cessaire, du remplacement du grou- 
pement protecteur porte par R a ou des groupements protectees repr6sentes par R 7 et/ou par R 6 et R 7 par des atomes 
d'hydrogene. 

[0012] Generalement, la reaction est effectuee dans un solvant organ ique choisi parmi les ethers (tetrahydrofuranne, 
so diisopropyiether, methyl tert-butyiether) et les nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise 
entre 20°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

[0013] Un produit de formule g6n6rale (V), dans laquelle Z A represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
formule generale (II), R a represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
55 de carbone et R b represente un atome d'hydrogene ou bien Rg et R b forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
ils sont lies une fonction c6tone, est identique a un produit de formule gen6rale (I). 

[0014] Dans la formule g6n6rale (V), lorsque Z n represente un radical de formule g6n6rale (IV) et lorsque Rg repre- 
sente un atome d'hydrogene, R 7 represente de preference un radical methoxymethyle, 6thoxy-1 6thyle, benzyloxyme- 
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^es ou .es nitri.es k una temperature compnse entre -10 et 60 C. 
2) ,orsqueRerepresenteun^^^ 

R^/sente Sn radica. ^0-2.2.2 etho^ny.^ £ ^ 6ventuelle ment 

effectue dans les conditions decrites ^^^^^^^m entre 30 et 60»C ou au moyen 
251 ft du cuivre, en presence <f aclde ac^ue ^^o^ZTZ^s en solution dans un alcool a.i- 
Z Tacide mineral ou organk.ua tel ^ "i*""* °" *" ^ ^ 

du cuivre, . 
25 oxazolidine de formule generate . 
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R 8 R, 



(VI) 



ant r At R identiques ou differents, represented un atome d'hy- 
dans .aquelle R, est defini comme P^^T^^^S. ou un radica. aralcoyle dont .a partie alcoyle 
drogane ou un radica. alcoyle contanant pr „e ren ce, un radical pheny.e eventueHement 

consent 1 a 4 atomes de carbone et .a P*™*^ulTaxZ* S de carbone. ou un radica. ary.e representor,, 
substttue par un ou plusieurs radicaux ^^T^M " ou plusieurs radicaux a.coxy contenant 16 4 
de preference un radical phenyle EventueHement subst.tuep de carbone ou un radical 
atome de carbone, ou bien R 8 represente unra^ 

SSalomethyletelquetrichtoromethyleou un ^^^TT^lmM ensemble avec I'atome de carbone 

U ' ° n u ....nrtR identiques ou differents, represented un 

a) lorsque R, represents un radical ^ 0 ^ ( ^'^ ^ bien R a represente un radical trihalome- 

conduit au produit de tormule generate : 
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H 2 N O 
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(VII) 



dans laquelle R a , R b , R 3> R 4 et R 5 sont definis comme pr6cedemment, qui est acyle au moyen de chlorure de 
is benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventuellemnt substitue, de chlorure de thenoyle, de chlorure de 

furoyle ou d'un produit de formule gen6rale : 



R 2 -0-CO-X (VIII) 



dans laquelle R 2 est defini comme pr6c6demment et X represente un atome d'halogene (fluor, chlore) ou un 
reste -OR 2 ou -0-CO-0-R 2 , pour obtenir un produit de formule generate : 

25 R b 




(IX) 



dans laquelle R a , R b> R^ R 3 , R 4 et R 5 sont definis comme pr6c6demment, dont le groupement protecteur R^ 
lorsqu'il represente un radical hydroxy protege, est remplace, si necessaire, par un radical hydroxy. 
40 De preference, le produit de formule generate (V) est traite par I'acide formique a une temperature voisine 

de 20°C. 

De preference, I'acylation du produit de formule generate (IX) au moyen d'un chlorure de benzoyle dans 
lequel le radical phenyle est eventuellement substitue, de chlorure de thenoyle ou de chlorure de furoyle ou 
d'un produit de formule generate (VIII) est effectu6e dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters 
45 tels que Pac6tate d'Sthyle, I'ac6tate d'isopropyle ou Tacetate de n.butyle et les hydrocarbures aliphatiques 

halog6nes tels que le dichlorom6thane ou le dichloro-1 ,2 6thane en presence d'une base min6rale telle que 
le bicarbonate de sodium ou organique telle que la triethylamine. La reaction est effectuee a une temperature 
comprise entre 0 et 50°C, de preference voisine de 20° C. 

De preference, le remplacement du groupement protecteur de R a , lorsqu'il represente un radical trichloro- 
50 .2,2,2 ethoxycarbonyloxy, est effectue dans les conditions d6crites prec6demment sous 2), 

b) lorsque R-, represente un radical benzoyle eventuellement substitue, thenoyle ou furoyle ou un radical I^O- 
CO- dans lequel R 2 est d6fini comme pr6cedemment, Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
55 contenant 1 a 4 atomes de carbone et Rg represente un atome d'hydrogene, le remplacement du groupement 

protecteur forme par R 6 et R 7 par des atomes d'hydrogene s' effectue en presence d'un acide mineral (acide 
chlorhydrique, acide sulfurique) ou organique (acide acetique, acide methane-sulfonique, acide trifluorome- 
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tbanesuKonique.ac^^^ 

tarylique. en operant dans un sonant l^rocarbures aromatiques * une tem- 

bures aliphatiques. les hydroceles 'f^^^sA ^1 et le remplacement du groupement 

.•.Heaps dans les eonduiera decrees prtcettemmml sods 2). 

M Is «.^»-» * g.°«pe<nent pra«tepr ^"3, V J„ , a;M hydro p, p., >«« en 
asides dPsrte. ad pdMl)=i-dessusP»s^^^^ 

GftAalsm.nl. le da.erpent *»'» "> d. SO-t 6«i«»^ * " S?*' 

ftttftue le rcmpaeemenl * .radical ^^SSmSfM 0 ■**«««■ 1,3,6 " ""^ * 

conditions decrites au point 3-b) ci-dessus. 



0-S0 2 -CF, 




(X) 



OCOR 4 



de lornnule generate : 



n (XI) 



R 3 ^ V 0H 
6-R, 
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(XII) 



dans laquelle R a , R b , , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 et R 7 sont definis comme prScedemment, suivi, si necessaire, du remplacement 
des groupements protecteurs repr6sent6s par R? et/ou R 6 et R 7 par des atomes d'hydrogene et 6ventuellement R a , 
lorsqu'il represente un radical acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, par un radical hydroxy dans les 
conditions decrites pr6cedemment pour le remplacement des groupements protecteurs du produit de formule g6n6rale 
(V) dans laquelle represente un radical de formule generale (IV). 

[0017] L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (XI) peut etre effectuee en presence d'un agent de 
condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique 
(ether, ester, cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, hydrocarbures aro- 
matiques) a une temperature comprise entre -10 et 90° C. 

[0018] L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule generale (XI) sous forme d'anhydride 
en operant en presence d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (ethers, esters, cetones, 
nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, hydrocarbures aromatiques) a une tem- 
perature comprise entre 0 et 90°C. 

[0019] L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule generale (XI) sous forme d'halogenure 
ou sous forme d'anhydride avec un acide aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence d'une 
base (amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, cetones, nitriles, hydrocarbures 
aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 
0et80°C. 

[0020] Selon I'invention, les produits de formule generale (III) dans laquelle R4 et R 5 sont definis comme precedem- 
ment, R a represente atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy, et R b represente un atome 
d'hydrogene, et Z 1 represente un atome d'hydrogene peuvent £tre obtenus par action d'un derive de I'acide trifluoro- 
methanesutfonique tel que Panhydride ou le N-phenyl trifluoromethanesulfonimide sur un produit de formule geYierale : 




(XIII) 



dans laquelle R a , R b , R4 et R 5 sont definis comme prec6demment. 

[0021] Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte (hydrocarbures aliphatiques eventuel- 
lement halog6n6s, hydrocarbures aromatiques) en presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire alipha- 
tique (triethylamine) ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20°C. 

[0022] Les produits de formule generate (XIII) dans laquelle R4 et R 5 sont definis comme prec6demment, R a repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, R b repre- 
sente un atome d'hydrogene, peuvent etre obtenus par action de I'acide fluorhydrique ou de I'acide trifluoroacetique 
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G r O 




(XIV) 



OCOR 4 

formule generate : 

(XV) 

R-Y 

30 ^»-^=»«»-^-'- 
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(XVI) 



so une temperature voisine de 0°C. particulierement avantageux de metaller prealablemenl I la 
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R 4 -M 



(XVII) 



dans laquelle R4 est defini comme precedemment et M represents un atome metallique, de preference un atome de 
lithium ou de magnesium, sur un produit de formule generate : 



10 



15 



20 



G r O •'• 




(XVIII) 



dans laquelle R a , R b> R 5 et G A sont definis comme precedemment. 

[0027] G£n6ralement, la reaction est effectu£e dans un solvant organique tel qu'un ether (tetrahydrofuranne) a une 
temperature inferieure a -50°C, de preference voisine de -78°C. 
25 [0028] Le produit de formule generate (XVIII) peut 6tre obtenu par etherification d'un produit de formule generate : 



30 



35 



40 



G r O ■»• 




(XIX) 



dans laquelle R a , R b et sont definis comme pr6cedemment, au moyen d'un halogenure de formule gendrale : 



45 



R 5 -Hal 



(XX) 



50 



55 



dans laquelle R 5 est defini comme precedemment et Hal represente un atome d'halogene. 

[0029] II est particulierement avantageux de metaller la fonction hydroxy tertiaire du produit de formule generals 
(XIX) par action d'un hydrure ou d'un amidure alcalin tel que I'hydrure de sodium ou le diisopropylamidure de lithium 
prealablement a Taction du produit de formule generate (XX). 

[0030] Ggneralement la reaction est effectu£e dans un solvant organique polaire tel que le dimethylformamide a une 
temperature comprise entre 0 et 50° C. 

[0031] Le produit de formule generale (XIX) peut etre obtenu par action d'un produit de formule generale (XV) sur 
un produit de formule g6n6rale : 
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G r O 



10 




(XXI) 



5S triune sur un produit de formu.e generate . 



20 



25 



G,-0 




(XXII) 



OH 



- d n t en operant dans un sonant organique basique tel que to pyridine 

de formule generate : 



35 



40 



HO 




(XXffl) 



45 



50 



OH 



55 
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(XXIV) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle R a , R b sont definis comme ci-dessus et G-, est defini comme precedemment, dans les conditions d6crites 
ci-dessus pour Paction d'un produit de tormule generate (XX) sur un produit de formule generate (XIX). 
[0036] Les produits de formule generale (XXIV) dans laquelle f\ represente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy identique k et R b represente un atome d'hydrogene peuvent dtre obtenus par action d'un halog6notrial- 
coylsilane sur un produit de formule generale : 




(XXV) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle G 1 est defini comme pr6c6demment. 

[0037] La reaction est effectu6e de preference dans un solvant organique tel que le dimethylformamide en presence 
d' imidazole. 

[0038] Les produits de formule generale (XXIV), dans laquellle represente un radical alcoxy, acyloxy ou alcoxya- 
cetoxy, R b represente un atome d'hydrogene et G^ est defini comme precedemment, peuvent etre obtenus par action 
d'un produit de foormule generale (XV) sur un produit de formule generate : 




(XXVI) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle G 1 est defini comme precedemment, dans les conditions d6crites precedemment pour Taction d'un produit 
de formule gendrale (XV) sur un produit de formule g6n6rale (XVI). 

[0039] Les produits de formule generale (XXVI) peuvent etre obtenus par action d'un halogenotrialcoylsilane sur un 
produit de formule generale (XXV) dans les conditions decrites precedemment pour Taction d'un halogenotrialcoylsilane 
sur un produit de formule generale (XXIII). 

[0040] Les produits de formule generale (XXV) peuvent §tre obtenus dans les conditions decrites par D.G.I. Kingston 
et coll., Tetrahedron Letters, 35, 6839 (1992). 
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ro041l Les produits de formule generate (I) dans Quelle R, et R b represented chacun un atome 

l Ti, ro lt e nus oar reduction LdidyHque dun produit da formula ganerale (I) dans laqualla Rg represente un 

Scath^^ 



?00«T 9 " s'nouvaaux produits da formula generale (I) obtanus par la misa en oeuvre des proems selon .'invention 

hioloaiaue est effectuee sur la tubuline extraite de cerveau de pore par la 
mSe deTi. SteMd at c'^Proc. Na^Acad. Sci. USA, 70, 765-768 (197 3). L^tude ,de ^^^on 

ionfmon^s actBs chez la souris greffae par .e melanome B16 a des doses compnses antra 1 et 10 mg/kg par vo.e 

n^ont riltres auS® ou au Taxotere®. De tellas tumaurs component les tumours du colon qu. ont una 
qu. s°nt res^tante^ > ™™°™° U * de |a mu|tkjrug resist ance). La multi-drug resistance est un terme hab.tuel 
ZZSZti ^c?«^e**Zre n <s%<*ute de structures et de mecanismes d'action diflerents. 
L L son, SSemant connus pour etre fortement reconnus par des tumours experimental teHes que 

SS^une JgnTcellulaire selectionnee pour sa resistance a la doxorubicine (DOX) et qu, surexpnme mdr 1 . 
[0048] Les exemples suivants illustrent la presente invention. 



EXEMPLE 1 



5 



SRlS bmz»yloxy-2«,dihy*oxy-1|).IOf> Sfoxy.5p.20 melhoxy-ta me Ihyl6ne.7|S.S dc-19 oxc-9 Bxeno-11 

les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
. spectredeR.M.N.duproton<^M^ 

fOOSOT Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1 .3 carboxylate-5-(2R^S,5R) de ben- 

Kit ' A uneSion ^112 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxa*olidine-1.3 carb^ 
^£S^S^S^ dihydroxv^.10P epoxy.5p,20 methoxy-4a oxo9 trifiuoromethanesuHonyloxy- 
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7p taxene-11 yle-13a dans 1 cm3 d'acetonitrile et 0,1 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute successivement 100 mg 
de tamis mot6cu!aire 4A en poudre et 1 00 mg d'azoture de sodium. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation 
a une temperature voisine de 75°C pendant 3 heures puis, a une temperature voisine de 20°C, additionne de 50 cm3 
de dichloromethane et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est separSe 

5 par decantation, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40° C. On obtient 77 mg d'un produit que 
I'on purifie par chromatographie prepaprative sur plaque de silice de 2 mm d'epaisseur en eiuant avec un melange 
dichlorom6thane-m6thanol (90-10 en volumes). On obtient ainsi 45 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)- 
2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a dihydroxy-ip,10p epoxy-5p,20 m6thoxy-4a 

10 m6thylene-7p,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-1 3a, sous forme d'une meringue blanche, dont les caracteristiques phy- 
siques sont les suivantes : 

spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI 3 ; a une temperature de 330° K ; 8 en ppm ; constantes de couplage 
J en Hz) : 1,10 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,20 <s, 3H : CH 3 ) ; 1,22 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,29 (mt, 1H : H en 7) ; 1,68 (s, 3H : 

is CH 3 ); 1 l 78etde2 J 25a2,35(2mts, IHchacun: CH 2 en 19); 1 ,99 et 2,24 ( respect ivement dt et d large, J = 17 

et 4 et J = 17, 1H chacun : CH 2 en 6) ; de 2,25 a 2,35 et 2,56 (respectivement mt et dd (J = 15 et 7), 1H chacun : 
CH 2 en 14) ; 3,06 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,67 (d, J = 7, 1 H : H en 3) ; 3,80 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 3,96 et 4,26 (2 d, J = 9, 
1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,17 (s large, 1H : OH en 10) ; 4,66 (d, J = 5, 1H : H en 2*) ; 4,78 (d large, J = 4, 1H : H 
en 5) ; 4,92 (s large, 1H : H en 10) ; 5,48 (mt, 1H : H en 3') ; 5,66 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,05 (mt, 1H : H en 13) ; 

20 6,38 (s t 1 H : H en 5') ; 6,91 (d, J = 8,5, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 7H : H aroma- 

tiques en 3' et OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,41 (d, J = 8,5, 2H : H aromatiques en meta du OCH 3 ) ; 7,58 (t, J = 7,5, 
1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 7,96 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0052] Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) de ben- 
25 zoyloxy-2a dihydroxy-1 p,10p epoxy-5p,20 m6thoxy-4a oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle-1 3a peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

[0053] A une solution de 100 mg de benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 methoxy-4a oxo-9 trifluorom£thanesulfonyloxy-7p 
trihydroxy-1 p,1 op, 1 3cttaxene-1 1 dans 4 cm3 d'acetate d'ethyle anhydre, on ajoute successivement 70 mg d'acide tert- 
. butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1, 3 carboxylique-5-(2R,4S,5R), 50 mg de dicydohexyl- 

30 carbodiimide et 6 mg de dimethylammo-4 pyridine a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est 
agite pendant 3 heures 30 minutes, sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C. On ajoute 30 cm3 
d'acetate d'ethyle et 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est separee 
par decantation, Iav6e par 2 fois 20 cm3 d'eau puis s6chee sur sulfate de magnesium. Aprfcs filtration et concentation 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C, on obtient 200 mg d'un produit que Ton purifie par chromatographie sur 

35 1 5 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 1 cm de diametre en eiuant avec un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (80-20 en volumes) en recueillant des fractions de 8 cm3. Les fractions ne contenant que le produit 
cherche sont reunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 112 mg de tert- 
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1, 3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) de benzoyloxy-2cc dihy- 
droxy-1 p,10p epoxy-5p,20 methoxy-4a oxo-9 trif luoromethanesu If onyloxy-7p taxene-11 yle-1 3a, sous forme d'une me- 

40 ringue blanche, dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI 3 , a une temperature de 333° K, 5 en ppm ; constantes de couplage 
J en Hz) : 1,10 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,13 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,18 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,77 (s, 3H: CH 3 ) ; 1,87 (s, 3H : CH 3 ) ; 
2,33 et 2,76 (2 dd, J = 15 et 11 Hz et J = 15 et 7, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,36 et 2,68 (2 mts, 1H chacun : CH 2 

45 en 6) ; 3,19 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,44 (d, J = 6, 1H : H en 3) ; 3,83 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 3,95 (s large, 1H : OH en 10) ; 

4,19 et 4,34 (2 d, J = 9, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,66 (d, J = 5,5, 1H : H en 2') ; de 4,85 a 4,95 (mt, 2H : H en 7 
et H en 5) ; 5,32 (s large, 1 H : H en 10) ; 5,49 (d, J = 5,5, 1 H : H en 3') ; 5,60 (d, J = 6, 1 H : H en 2) ;5,95 (mt, 1 H: 
H en 13) ; 6,38 (s, 1H : H en 5') ; 6,94 (d, J = 8,5, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 7H : 
H aromatiques en 3' et OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,40 (d, J = 8,5, 2H : H aromatiques en meta du OCH 3 ) ; 7,60 (t, 

50 J = 7,5, 1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 7,97 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0054] Le benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 m6thoxy-4a oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7p trihydroxy-1 p,1 Op, 13a 
taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

[0055] A une solution de 51,6 mg de benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 m6thoxy-4a oxo-9 tetrahydroxy-ipjp^Op.lSa 
55 taxene-1 1 dans 0,5 cm3 de dichloromethane et 24 uJ de pyridine, on ajoute 25 uJ d'anhydride triflique a une temperature 
voisine de 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 20 minutes a une temperature voisine de 0°C puis on ajoute 
1 5 cm3 de dichloromethane et 3 cm3 d'eau. La phase organique est s6paree par decantation, lavee par 2 fois 1 0 cm3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium puis s6ch6e sur sulfate de magnesium. Apres filtration et 
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ah, to 7 vp*\ a 20*C on obtient 72 mg d'un produit que Ton purifie par chroma- 



suivantes : 



20 



25 



1.10 (s. 3H : CH 3 ; 1,86 (s, 3H : CH 3 ) , 2,13 (s. 3H . Wi 3 ) , 4*1 w «. v _ 

2 59 2 dd, J = 16 et 10 et J = 16 et 4, 1H I chacun : (d large J - 10. 1H . = OH , ^ ^ 

3H : OCH3) ; 3,79 (d, J = 6. 1H H I er .3 1 , 3,95 s large, H . 1H H en 5) ; 5,42 (s 

1 H OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.00 (d. J = 7.5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 
u [0056, L,^^»^^ ,M ^ W * ,3 " ,, ^ ,, peu,etre prepare 

de la maniere suivante : ^, r , mm , 1 ft 1 nft riitriethvlsilvloxv-7B, 1 3a epoxy-5P,20 methoxy- 

[0057] AunesolutiondeSSSmgdebenzoyk^^ 

4a oxo-9 taxene-11 dans 5 cm3 de dichloromethane, on ajoute a e vo.s™ • ne 

d e 20'C puis on ajoute 50 cm3 de d, •^TSSS^I^I^ » ™ 3 tfune Solufon aqUeU8e 
de sodium. U phase organique est separee par decantatwn »MP«< ™ concentration a sec sous pression 

!SSSS«M^- , -* ,, * , " , *' , '"' — 

ques physiques sont les suivantes : 

(s, 3H : OCH3) ; 3.74 (d, J = 6, 1H : H en 3) ; 3 78 (*U 12 et 6, 1H I . H en 7) v l 9 

7 5 1H 0 9 JoC 6 Hs H en para) ; 403 (d, J = 7,5. 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 
[0058] Lebenzc^adihydroxy-I^^ 

etre prepare de la maniere survante: ditriethvlsilvloxv-7B.1 3a epoxy-56,20 methoxy-4a methoxya- 

[0059] A une solution de 940 mg de carbonate-1 B,2a 6 ^ * ' £ cm3 tfune solution 1 M de 

cetoxy-10p oxo-9 taxene-11 dans 45 om3 de W^M^ J SS£S3«««I est agite pendant 
phenyllKhium dans le tetrahydrof urane a '^T^^J^^Sm solution aqueuse saturee de 
2 heures 30 minutes a une temperature vo.s tfeau et 100 cm3 de d'acetate cfethyle. 
chlorure d'ammonium. A une temperature voisme de 20 C on ^ » e satur6e de ch lorure 

La phase organique est separee P^^^^^J^^^^s pression reduite (2,7 
de sodium puis sechee sur sulfate de magnes.um. Apres 100 de ^ (0 ,063-0,2 mm) 

kP a) a 40°C, on obtient 1 ,2 g d'un produit que .'on pwM ^JJJJJSS dShy.e<yc.ohexane (15-85 en 
contenus dans une cotonne de 3 cm de dametre en ™ enant ou^le produit cherche sont reunies et 

volumes) en recuei,.antdes traction^ 

roMS^ 

caracteristiques physiques sont les suivantes : 

. spectre de R.M.N, proton (400 MHz ; CDCI 3 , 8 en ppm constants -^^^^f^ S 
efhyle) ; 0,70 (q, J = 7,5, 6 H : CH 2 ethyle) ; 0,9 > ft . J = 7. 6, ^^^Jj^i^ 2 mts , IHchacun : 
1 '2 9 (S ' £ 2 C 07 3) ( ; 1 3H 4 CH) : 2 12^ ^ (2 dd!?" 9 £i J = 15 etAS '1H chaJ CH, en 14) ; 3,43 
£1? OChT 47 (d! = tlH H e 3 3.85 dd, = 11 et 6, 1H : H 7) ; 4,17 et 4,29 (2 d, - 8.5, 1H chacun : 



40 



45 



50 



55 
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CH 2 20) ; 4,27 (d, J = 2, 1H : OH en 10) ; 4,95 (mt, 1H : H en 13) ; 5.00 (dd, = 10 et 3, 1H : H en 5) ; 5,14 (d, = 2, 
1H : H en 10) ; 5,59 (d, J = 7, 1 H : H en 2) ; 7,45 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,57 (t. J = 7,5, 1H : 
OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,07 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

5 [0060] Le carbonate-1 p,2a ditriethylsilyloxy-7p, 1 3a epoxy-5p,20 methoxy-4a methoxyacetoxy-1 Op oxo9 taxene-t 1 
peut etre prepare de la maniere sulvante : 

[0061] A une solution de 51 0 mg de carbonate-1 (3,2a ditriethylsilyloxy-7p, 1 3a epoxy-5p,20 hydroxy-4a methoxya- 
cetoxy-1 Op oxo-9 taxene-1 1 dans 6 cm3 de dimethylformamide, on ajoute 0,3 g de tamis moteculaire 4A, 12 cm3 de 
iodure de methyle et 90 mg d'hydrure de sodium, a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere d'argon. Le 

10 milieu rSactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 3 heures. On ajoute 10 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et 30 cm3 de dichloromethane. La phase organique est s6pan§e par d6- 
cantation, lavee par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration et concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C, on obtient 715 mg d'un 
produit que Ton purifie par chromatographie sur 50 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 1 cm de 

15 diametre en eiuant avec un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (25-75 en volumes) en recueillant des fractions de 
10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentr6es a sec sous pression r6duite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 494 mg de carbonate-1 p,2a ditriethylsilyloxy-7p, 1 3a epoxy-5p,20 methoxy-4a me- 
thoxyacetoxy-1 op oxo-9 tax6ne-11 , sous forme d'une meringue blanche, dont les caracteristiques physiques sont les 
suivantes : 

20 

- spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI 3 ; 8 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,60 (q, J = 7,5, 6 
H : CH 2 ethyle) ; 0,68 (q, J = 7,5, 6 H : CH 2 ethyle) ; 0,92 (t, J = 7,5, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,03 (t, J = 7,5, 9H : CH 3 
ethyle) ; 1,19 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,23 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,44 (s, 1H : OH en 1) ; 1,71 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,99 et 2,47 (2 mts, 
1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,32 et 2,93 (2 dd, J = 15 et 9 et J = 15 et 6,5, 1H chacun : CH 2 en 

25 H) ; 2,89 (d, J = 5, 1 H : H en 3) ; 3,45 et 3,51 (2 s, 3H chacun : OCH 3 ) ; 4,10 (dd, J = 10,5 et 7, 1H : H en 7) ; 4,17 

(AB limite, J = 16, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,41 (d, J = 5, 1 H : H en 2) ; 4,43 et 4,79 (2 d, J = 10, 1 H chacun : CH 2 en 
20); 4,93 (mt, 1H: Hen 13); 5,10 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 6,51 (s, 1H: Hen 10). 

EXEMPLE 2 

30 

[0062] A une solution de 1 8 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de benzoy- 
loxy-2a dihydroxy-1p,10P epoxy-5p,20 ethoxy-4a oxo-9 tifluoromethanesulfonate-7P taxene-11 yle-13a dans 233 uJ 
d'acetonitrile et 23 uJ de tetrahydrofurane, on ajoute successivement 15 mg de tamis moleculaire 4A en poudre et 27 
mg de chlorure de sodium. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a une temperature voisine de 75 a C 

35 pendant 3 heures puis, a une temperature voisine de 20°C, additionne de 15 cm3 de dichloromethane et 1 5 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 10 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression rdduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 22 mg d'un produit que Ton purifie par chromatographie preparative 
sur plaque de silice de 0,25 mm d'epaisseur en eiuant avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en volumes). 

40 On obtient ainsi 10 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a di- 
hydroxy-ip,10p epoxy-5p,20 £thoxy-4a methylene-7p,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N, du proton (400 Mhz ; CDCI 3 ; 5 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1 ,21 (s, 3H : CH 3 ) ; 
45 1 ,28 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,37 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1 ,35 (mt, 1 H : H 7) ; 1 ,47 (t, J = 7, 3H : CH 3 de C 2 H 5 en 4) ; 1 ,72 (s, 

1H : OH en 1) ; 1,84 et 2,32 (respectivement t et dd, J = 6 et J = 10 et 6, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,89 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 2,03 et 2,22 (respectivement dtet d large, J=16et4etJ=16,1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,20 et 2,90 
(respectivement dd et dd large, J = 1 6 et 9, 1 H chacun : CH 2 en 1 4); 3,22 (mf , 1 H : OH en 2') ; 3,47 et 3,68 (2 mts, 
1 H chacun : CH 2 de C 2 H 5 en 4) ; 3,65 (d, J = 7, 1 H : H en 3) ; 4,02 et 4,39 (2 d, J = 9, 1 H chacun : CH 2 en 20) ; 
50 4,26 (s large, 1H : OH en 10); 4,61 (mt, 1H : H en 2') ; 4,87 (mt, 1H : H en 5) ; 4,95 (s large, 1H : H en 10) ; 5,33 

• (d large, J = 10, 1H : H en 3') ; 5,42 (d, J = 10, 1H : CONH) ; 5,67 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,28 (t large, = 9, 1H : 
H en 13) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,49 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,60 (t, J = 
7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,11 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

55 [0063] Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a dihydroxy-1 p, 1 op 
epoxy-5p,20 ethoxy-4a oxo-9 trifluorom§thanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

[0064] Une solution de 66 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1 ,3 carboxylate- 
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( „ in9 4nnw 5B on ethoxv-4a oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7P taxe- 
5-(2R 4S,5R) de benzoyloxy-2a dihydrc^ip.lOp ' maintenue sous agitation a une temperature 

ne 1 1 yle-1 3adans 1 ,5 ml d'une solution 0,1 N ae ^^^^^^' aom pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. 
vLnede0°Cpendant19heures.Lemeknge^ 
Onoblient82mgd'unpr«Mtquel'onpur.^ 

seur en eluant avec un melange diet f^Z ^^XZ^ dihydroxy-1 p,10p epoxy-5p,20 ethoxy-4a 
carbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 jm™*^ £HH June menngue blanche et dont les caracter^- 
oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7P taxene-11 yle 13a sous io 
ques physiques sont les suivantes : 

. spectr eaeaM. N .dupr.on(eOOMHz CDC, ^^^^H^^ 
1 25 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,40 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) I W J -J. 3H CH 3 a 2 s # cH ^ 3H . CHg) . 
e 2 25 (respect^ement mt et dd, J = 16 et 9, 1H chacun CH 2 en 14) 1, U j h ^ ^ ^ 
2 5 et 2,70 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; *18 (. hjj. 1H. OH en 2 ) 3 .43 (d . g ^ ^ . 

3 82 (2 mts, 1H chacun : CH 2 de tr ,4); 4 05 large 1H . OH en 10 ) j = 10 et 2, 1H : H en 5) ; 5,32 
CH 2 en 20) ; 4,63 (mt, 1 H : H en 2') ; 4.92 (dd J = 11 et 7 1H I . H en 7^ I j = j h : H en 2) ; 6,20 
(mtflH . H en 3') ;5.33 (s ; large 1H: H « 1 J. W5 en 3") 7,49 (t. J= 7,5. 2H : OCOC 6 H 5 H en 

prepare de la maniere suivante : e thoxy-4a oxo-9 trifluoromethanesultonyloxy-7P 

go66] A une solution de 90 mg ^ benzoy oxy^a ^^^^ am!Mtt ^eom^^ 
UydU-1P.10P.13ataxene.il ^ 4 ^*T^^2J ^^TcKxylique-5-(2a4S,5R), 42 mg de dicyclohexyl- 
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 """^SilSSSKde 20°C. Le melange reactionnel est agrte 
Siimide et 5 mg de 4-dimethylaminopynd,e s ' ^^SSSKSwC- On ajoute 30 cm3 d'acetate dethyle 
pendant 6 heures, sous atmosphere d'argon a ^^^^ pnaS6 organique est decantee, lavee par 2 
et 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee de ^'^^e et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
f0 is 20 cm3 deau puis sechee sur su fate *™J^£^5L sur 30 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus 
a40°C. On obtient140mgd'un produce Ion p^ 

dans une colonne de 1 cm de dfemetre en elua t avec ^ cherch e sont reunies et concentrees 

en recueillant des tractions de 8 cm3 ^^™£^£ m de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)- 
a sec sous pression reduite (2J kPa) a 40 C °J*2££ ^dM^lftl**^"*^ 0 !!; 
2ph^«a»Wina-1.3^^ J menngue blanche et dont les caractenstques 

35 g trifluoromethanesulfonyloxy-7P taxene-11 yle-13a sous torme 
physiques sont les suivantes : 
. spectredeR.M,.duproton(400MH Z CDC,;^ 

(CH 3 ) 3 - CH 3 et CH 3 de C 2 H 5 en 4) ; 1.19 (s, 3H . CH 3 ) 1 ,51 (s ii ' (res pectivement mt et dd, J 

CH 3 de 2,25 a 2,40 et 2,66 (2 mts 1 I H chacun. CH 2 en 6) Je 2 25 a 2. . ^ ^ ^ , ^ rfe 
= 16 et 8, 1 H chacun : CH 2 en 14) , 3.35 (d J = 6.5, IH LH en 3) ,3,5 , ^ ^ . ^ en 

en 4) ; 3,84 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 4,01 (d, J = . 1 H . OH en 10) , 1H : H en 5) ; 5,26 (d, 

4,64^ J = 4, 1H : H en 2') ; 4J6 (* J - - 1.5. 1H H e" M.S. ^ g 1H . 6>40 (m , 

j =1, 1H : H en 10) ; 5,55 (mf etale, 1H . H en 3) , ^5.5 I (^ j • Q ( t gH . H aroma tiques en 3. H 

Li, 1H : H en 5') ; 6,94 (d, J = 8,5, 1. \ 6 Vf^3 ft J -751 H^OOOCgHg H en para) ; 7,95 (d, J = 7,5. 2H : 
en meta du OCH 3 et OCOC 6 H 5 H en meta) , 7,63 (t. J - 7,5, H 6 5 

OCOC 6 H 5 H en ortho). 

ne-11 peut etre prepare de la manure suivante^ 6t hoxy-4a oxo-9 tetrahydroxy-ip,7P,lOP,13«taxe- 

[0068) A une solution de 260 mg de v Se oTajoute 200 pi d'anhydride triflique a une temperatu e 

ne-11 dans 10 cm3 de dichloromethane et 145 pi depyrid onjoo m • vojsjne de 0 , c puis on aJO ute 

Seine de0»C..e melange react»nne^ 

15 cm3de dichloromethane et 10cm3 deau. ^ P naseor ^" d magnesium , filtree et concentree a sec 

^ueusesatureedhydrogenoca^ed^ 

soue pression reduite (2,7 kPa) a 2CC. On ob ,ent 308 "W^J^ elug K nt avec un me |ange acetate dethyle- 
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cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 90 mg de benzoy- 
loxy-2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a trihydroxy-ip,10p,13a oxo-9 trifluoromethanesutfonyloxy-7p taxene-11 sous forme 
d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

5 - spectre de R.M.N, du proton (300 MHz ; CDCI 3 ; 5 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1 ,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 

1 , 1 2 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,47 (t, J J = 7, 3H : CH 3 de C 2 H 5 en 4) ; 1 ,87 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,05 (s, 1 H : OH en 1 ) ; 2,1 5 (s, 
3H : CH 3 ) ; 2,38 et 2,75 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,49 et 2,65 (2 dd, respectivement J = 16 et 9 et J = 16 
et 3,5, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,89 (d, J = 10, 1H : OH en 13) ; 3,72 (d, J = 6,5, 1H : H en 3) ; de 3,80 a 3,95 
(mt, 2H : CH 2 de C 2 H 5 en 4) ; 3,97 (d, J = 1 , 1 H : OH en 10) ; 4,30 et 4,48 (2d, J = 9, 1 H chacun : CH 2 en 20) ; 

10 4,57 (t large, = 10, 1H : H en 13) ; de 4,95 a 5,15 (mt, 2H : H 5 et H en 7) ; 5,42 (d, = 1, 1H : H en 10) ; 5,63 (d, J 

= 6,5, 1H : H en 2) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,00 
(d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0069] Le benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a oxo-9 tetrahydroxy-1 p,7p,1 op, 1 3a taxene-1 1 peut etre prepare de 
f5 la maniere suivante : 

[0070] A une solution de 524 mg de benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a hydroxy-1 p oxo-9 tris(triethylsilyloxy)- 
7p,1 op, 13a taxene-11 dans 8 cm3 de dichloromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 10 cm3 de 
complexe triethylamine-acide fluorhydrique. Le melange reactionnel est agite pendant 7 heures a une temperature 
voisine de 20°C puis on ajoute 100. cm3 de dichloromethane et 200 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydroge- 
20 nocarbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a 40°C. On obtient ainsi 260 mg de benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a oxo-9 tetrahydroxy-1 p,7p,10p, 13a 
taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

25 - spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI 3 ; 8 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1 ,06 (s, 3H : CH 3 ) ; 

1,12 (s, 3H : CH 3 ); 1 ,46 (t, J = 7, 3H : CH 3 de C 2 H 5 en 4) ; 1 ,72 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,99 et 2,50 (2 mts, 1 H chacun : 
CH 2 en 6) ; 2,04 (s, 1H : OH en 1) ; 2,10 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2,45 a 2,55 (mt, 1 H : OH en 7); 2,50 et 2,65 (respecti- 
vement mt et dd, J = 16 et 3,5, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,06 (d, = 11, 1H : OH en 13) ; 3,70 (d, J = 6,5, 1H : H 
en 3) ; 3,84 (mt, 1 H : H en 7) ; 3,89 et 3,96 (2 mts, 1 H chacun : CH 2 de C 2 H 5 en 4) ; 4, 1 5 (s large, 1 H : OH en 1 0) ; 

30 4,31 et 4,44 (2d, J = 9 Hz, 1 H chacun : CH 2 en 20) ; 4,54 (t large, J = 10, 1 H : H 1 3) ; 4,93 (dd, J = 1 0 et 3,5, 1 H : 

H en 5) ; 5,28 (s, 1H : H en 10) ; 5,63 (d, J = 6,5, 1H : H 2) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, 
J = 7,5, 1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,02 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0071] Le benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a hydroxy-1 p oxo-9 tris(triethylsilyloxy)-7p,10p,1 3a taxene-11 peut 

35 §tre prepare selon I'une des methodes suivantes : 

[0072] 1) A une solution de 253 mg de carbonate-ip,2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a oxo-9 tris(triethyisilyloxy)-7p,10p, 
1 3a taxene-1 1 dans 1 3 cm3 de tetrahydrof urane anhydre, on ajoute 320 u.l d'une solution 1 M de phenyllithium dans 
le telrahydrofurane a une temperature voisine de -78°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure 30 minutes 
a une temperature voisine de -78°C puis on ajoute 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. 

40 a une temperature voisine de 20° C, on ajoute 1 0 cm3 d'eau et 50 cm3 de d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
decantee, lavee par 2 fois 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 500 mg d'un produit que 
Ton purifie par chromatographie sur 50 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre 
en eluant avec un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (15-85 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. 

45 Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
a 40°C. On obtient ainsi 260 mg de benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a hydroxy-1 p oxo-9 tris(triethylsilyloxy)-7p, 
1 0p, 13a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI 3 ; 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : de 0,55 a 0,75 (mt, 
50 18H : CH 2 de C 2 H 5 ) ; de 0,90 a 1,10 (mt, 27H : CH 3 de C 2 H 5 ) ; 1,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,22 (s, 3H : CH 3 ); 1,38 (t, J = 

. 7, 3H : CH 3 de C 2 H 5 en 4) ; 1,50 (s, 1H : OH en 1) ; 1,65 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,00 et 2,39 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 2,02 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,05 et 2,85 (2 dd, respectivement J = 16 et 9 et J = 16 et 8,5 , 1 H chacun : CH 2 en 14) ; 
3,43 (d, J = 6,5, 1 H : H 3) ; 3,44 et 3,90 (2 mts, 1 H chacun : CH 2 de C 2 H 5 en 4) ; 3,91 (mt, 1 H : H en 7) ; 4,20 et 
4,30(2d, J = 9, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,93 (dd, J = 10 et 3,5, 1H : H en 5) ; 4,97 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; 
55 5,17 (s, 1H : H en 10) ; 5,60 (d, J = 6,5, 1 H : H 2) ; 7,45 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,57 (t, J = 7,5, 

1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,06 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H s H en ortho). 

[0073] Le carbonate-ip,2a epoxy-5p,20 ethoxy-4a oxo-9 tris(triethylsilyloxy)-7p,10p, 13a taxene-11 peut etre pre- 
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paredelamanieresuivante: 2 cteDoxv-5P 20 hydroxy^ oxo-9tri8(tri6thylsilylaxy)-7p, 10^,1 3a 

[0074] A une solution de 353 mg de carbonate - «* ■» J ^ ol6cutejre 4 A, 4,2 cm3 de iodure d'ethyle 
axene-11 dans 2,1 cm3 de d^ethyHorrnam-de « * apute ^« efe d . argon . Le ^ange 

et 68 mg d'hydrure de sodium a 80 %, a une ^P er J ure ^ ajoute 10 cm3 dune solution aqueuse 

reactionnel est agite a une temperature vois.ne de 20 C pendant 1 n ^ ^ ^ paf 2 f0|8 

saturee de chlorure d'ammonium et 30 cm3 de dK ^^2£Lhee J, suKa te de magnesium, fiKree at con- 
10 cm3 d'une solution aqueuse ^*"^SfS£^to produit qua Ton purifie par chromato- 
centree a sec sous pression redurte (2,7 ^ ^ ^On c* JentbO g ^ . ^ ^ un me 

araphie sur 25 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans un "° °™ e de 10 cm3 . Les fractions ne contenant 

£ d'ethylLyc.ohexane (1 0-90 en volumes) en recueto t d ^ ^ ^. ^ 

queleprooV* — 

sp actredeR.M,.duprot OT ( 4 00 r Hz COO — f^^^'S 
(m,, 18H : CH 2 de C 2 H 5 ) ; de 0,90 & 1.10 (rnt 27H . W ■ 3 . en fi) . 196 fr 3H . 

t, J = 7, 3H : CH 3 de C 2 H 5 en 4) ; 1 ,68 (s, 3H OJ) . *•» * 1 H chacun . CHa en 14) ; 2,87 (d, J = 5 Hz, 
CH 3 ) ; 2,26 at 3.07 (2 dd, respectKrement J = 16 et 9 > « J - 16 et 7 1 2 ^ . h en7) ; 4,39 (d, J 

:#„?^^ 



lH':Hen5);5.15(s,lH:Hen10). 

■ . ^ «r> z ~ , eft OH wn- 
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par6delamanieresuivante: . Afh „ lcihl , QXV ,. 7 B l3acart»nate-ip,2adihydroxy^a.10p6poxy-5|J ; 20oxo- 

[0076] A une solution de 98 mg de b.s(tr,ethyls.lyloxy 7ft 13o, e wo P de tri6thylsilane a 

9 taxene-11 dans 1 cm3 da ^ Mm ^^^lt ^e reactioLl est agrte a une temperature 
une temperature voisine de 20°C et sous atmosph&re ar^a Le m 9 ^ phase ofg t 

voisine de 20'C pendant 72 heures. On apu e 10 cm3 deau et zu c ^ ^ de 

decantee, tovee par 2 fois 10 cm3 d'une JJJ 40»C. On obtient 190 mg dun produ* que 

magnesium, filtree et concentree a sec sous P^TfJ^L^ 2 mm depaisseur en eluant avec un melange cy- 
ron purifie par chromatographic prepare We ^^J^JSe rTde carbonate-1 p,2a epoxy-5ft20 hydroxy-4a 
c,onexane-ac^ 

oxo-9 tns(tri6thylsilyloxy)-7p,10p,13ataxene n sou., 
siques sont les suivantes : 

0 7. (2 «, ,«P««V«~« J I2H .n W : CH, , «. W * «» J o ^„ : CHj „, 6) ; , , 9B (s , 3H . CH,) 2 55 

par6de la manure suivante: carbonate-1 B,2aepoxy-5P,20 hydroxy-4amethoxya- 

foo78] Auneso.utionde108mgdebis(t^ 

cetoxy-10poxo-9taxene.il dans 3.5 cm3 de JJ^tS^ *U Le melange reactionnel est ag.te a une 
de zinc, a une temperature vo,s,ne *^^^Sl0 cm3 d'eau et 20 cm3 tfacetate d'ethyle. La phase 
temperature voisine de 20°C pendant 72 heures^ Or , ajoutei ^ ^ pu(s sechee 

organique est decantee, lavee par 2 fo,s 10 t ^ d ^^SS.I«. (27 kPa) a 40'C. On obtient 90 mg d'un 
sur sulfate de magnesium, filtree et ^^l^l^Z mr.ee de 2 mm d'epaisseur en eluant avec un 
produit que .'on pur«ie par 56 mg de bis(triethylsilyloxy)-7p.13« car- 

ristiques physiques sont les suivantes : 

S^; ! lS?«iSSi- ^^~OH 2e n's,: 2 .y,. 3 H:OH s ,;,55.,,5V (2 
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dd, respectivement J = 16 et 9 et J = 16 et 3,5, 1 H chacun : CH 2 en 14) ; 3,00 (s, 1H : OH en 4) ; 3,14 (d, J = 5, 
1H : H en 3) ; 4,07 (dd, J = 10 et7, 1H : H en 7) ; 4,19 (d, J = 2, 1H : OH en 10) ; 4,33 (d, J = 5, 1H : H en 2) ; 4,54 
(AB limite, J = 10, 2H : CH 2 en 20) ; 4,76 (d large, J = 9, 1H : H en 13) ; 4,82 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,18 
(d, = 2, 1H:Hen10). 

5 

[0079] 2) A une solution de 200 mg de benzoyloxy-2oc dihydroxy-1 p,4a epoxy-5|5,20 oxo-9 tris(tri ethyls ilyloxy)-7P, 
1 0p, 1 3a taxene-1 1 dans 6 cm3 de dimethylformamide, on ajoute 0,3 g de tamis moleculaire 4A, 1 cm3 d'iodure d'ethyle 
et 34 mg d'hydrure de sodium a 50 %, a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere d'argon. Le melange 
reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 1 heure. On ajoute 10 cm3 d'une solution aqueuse 

10 satur6e de chlorure d'ammonium et 30 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organ ique est decantee, Iav6e par 2 fois 10 
cm3 d'une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium puis sech£e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 320 mg que Ton purcfie par chromatographic sur 100 g de 
silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 1 cm de diametre en 6luant avec un melange acetate d'ethyle- 
cyclohexane (10-90 en volume) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit 

is cherche sont rdunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 38 mg de benzoyloxy- 
2a 6thoxy-4a 6poxy-5p,20 hydroxy-ip oxo-9 tris(tri6thylsilyloxy)-7p,10p,13a taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche et dont les caracteristiques physiques sont identiques au produit obtenu prdcedemment. 
[0080] Le benzoyloxy-2a dihydroxy-1 p,4a 6poxy-5p,20 oxo-9 tris(tri6thylsilyloxy)-7p,10p,13a taxene-11 peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

20 [0081] A une solution de 4,2 g de benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 oxo-9 tetrahydroxy1p,4a,10p > 13a tri6thylsilyloxy-7p 
taxene-1 1 , prepare selon D. G. Kingston et al. Tetrahedron Letters.35, 6839 (1 994), dans 50 cm3 de dimethytformamide, 
on ajoute 4,6 g d'imidazole et 2,35 g de chlorure de triethylsilane a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere 
d'argon. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 72 heures. On ajoute 30 cm3 
d'eau et 1 00 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, Iav6e par 2 fois 30 cm3 d'une solution aqueuse 

25 satur6e de chlorure de sodium puis sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient 12 g d'un produit que Ton purifie par chromatographie sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 3 cm de diametre en eiuant avec un melange acetate d'6thyle-cyclohexane (10-90 en 
volume) en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 3,6 g de benzoyloxy-2a dihydroxy-1 p,4a 

30 epoxy-5p,20 oxo-9 tris(triethylsilyloxy)-7p, 1 0p, 1 3a tax6ne-1 1 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracte- 
ristiques physiques sont les suivantes : 

spectre de R.M.N, du proton (300 MHz ; CDCI 3 ; 8 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,57 et de 0,60 a 
0,85 (2 mts, respectivement 6H et 12H : CH 2 de C 2 H 5 ) ; de 0,90 a 1,10 (mt, 30H : CH 3 de C 2 H 5 et CH 3 ) ; 1,21 (s, 

35 3H : CH 3 ) ; 1 ,53 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,63 (s, 1 H : OH en 1 ) ; 1 ,96 (s, 3H : CH 3 ) ; 1 ,97 et 2,45 (2 mts, 1 H chacun : CH 2 

en 6) ; 2,32 et 2,60 (2 dd, respectivement J = 16 et 9 et J = 16 et 2,5, 1 H chacun : CH 2 en 1 4) ; 3.61 (d, J = 6, 1H : 
H en 3) ; 3,80 (s large, 1H : OH en 4) ; 4,05 (dd, J = 11,5 et 6, 1H : H en 7) ; 4,23 et 4,27 (AB limite, J = 9, 2H : 
CH 2 en 20) ; 4,64 (d large, J = 9, 1H : H en 13) ; 4,71 (dd, J = 10 et 4, 1H : H en 5) ; 5,25 (s, 1H : H en 10) ; 5,54 
(d, J = 6, 3H : H en 2) ; 7,42 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en m6ta) ; 7,55 (t, J = 7,5, 1 H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 

40 8, 11 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

[0082] Les nouveaux produits de formule gen6rale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) 
manifested une activite inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes th6- 
rapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associ6es a une proliferation 

45 cellulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 
non malignes de divers tissus et/ou organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux 
ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les 
cellules mammaires ou sanguines, le foie, I'appareil digestif, le pancreas et les glandes thyroi'des ou adr6nales. Ces 
conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers de Povaire, du sein, 

so du cerveau, de la prostate, du colon, de I'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocar- 
cinome, le choriocarcinome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les meianomes, les my6- 
lomes multiples, les Ieuc6mies lymphocytaires chroniques, les lymphomes gran ulocytai res aigus ou chroniques. Les 
nouveaux produits selon ('invention sont particulierement utiles pour ie traitement du cancer de Povaire. Les produits 
selon I'invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder I'apparition ou la reapparition des conditions patholo- 

55 giques ou pour traiter ces conditions pathologiques. 

[0083] Les produits selon I'invention peuvent etre administr6s a un malade selon differentes formes adaptees a la 
voie d'administration choisie qui, de preference, est la voie parenterale. L'administration par voie parenteral comprend 
les administrations intraveineuse, intraperitoneal, intramusculaire ou sous-cutan6e. Plus particulierement preferee 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



est I'administration intrapSntoneale ou rtM compositions pharm aceutiques qui contiennent au moms un 
[0084] U presents invention comprend egalemen ' emploi en therapeutique humaine ou vetennare. 

produce formula generate (I) en une qu ant.t6s en utilisant un ou plusieurs adjuvants, sup- 

preservatifs ou des stabilisants. determine par la solubilite et les proprietes chimiques du 

naturelles telle que I'huile d'olive, I huile de ateame o I hu le depa a „,n ^ ^ pharmaceutjquement 

roleate d'ethyle. Les solutions sten.es |* u ^£^*£^ n L pour .'administration intraveineuse dans la 
acceptable en solution dans de Ma Les solutes JJ^^SSe^ example, par une quantrte suffisante 

JS? 7- SSS que tous les produits entrant dans les compositions selon .'invention doivent etre purs et 

nistration par voie parenterals con curemment avec d'autres traitements therapeutiques in- 

[0089] Letraitementtherapeut.que peutetre efl^ 

cluant des medicaments antineoplastics, ^^^^^ateurs des reponses incluent, de maniere non 
therapies ou des moditicateurs des r6 P onse ^p ,0, ^ ,q " e c S : n ^ a ^'e3 es interferons («, p ou 8) et le TNF. D'autres 
imftaL, les lymphokines et les cytokines te Jes que es des ce " U,eS in " 

agents chimiotherapeutiques utiles *££££t tel que "s molrdes ^I'azote comme la mechloretamine, le 
cluent, de maniere non limitative, les agents alkylants aei ; qu ^ njtrosour6es com . 

cyclophosphamide, le me.pha.an et le ^^^^^^ comma te dacarbazine, les antimeta- 
me la carmustine, la lomustine, la semustine et la streptozce analogues de pyrimidine comme le fluo- 
Ltes comme les analogues de I'acide fo.ique ^^^^t^Z^uZe, des produits nature.s 
rouraci. et .a cylambine, des anatogues de P"^ «™ Jepipodophyllotoxines comme 
te.s que les alcaldes devincacom^^^ 
I'etoposideetleteniposide.desantW 

cine, bplicamycmeettemftomycine, des I'hydroxyuree, les derrves de methy.hy- 
de coordination du platine te. que le csp.at.ne. J^totes i le mitotane et I'aminoglutethymide, les 
drazine comme la procarbazine, les W^^^ESXS^ la prednisone, les progestines comme le 
hormones et les antagonizes comme ^^^^^^r^^^gM les oestrogenes comme 

ement prophylactique ou un max.mum de rf a trailer. En general, les doses sont celles qu, 
,e produtt particulier selectionne et les '^^J^SSXt une probation ce.lulaire anormale. Les 
sont therapeutiquement efficaces pour «S que necessaire pour obtenir MM therapeufque 

produits selon .'invention peuvent etre adm.n.st res auss. souvem q QU fajb|es puis avoir be so,n 

desire. Certains malades peuvent repondre ^rapidement a des M nrtauwm d6bu< ^ trajtement e , gj 

de doses d'entretien faib.es ou nul.es. f ^°^ 

necessaire. des doses de plus en plus fortes 8 fois )our , de preference 1 a 4 fois. selon 

w dw. en ginM comp,^ ••^J*^ „, ^Mm.™ coo*™** Mm 0.1 « SO 
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pour choisir le dosage le plus approprie, devront dtre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, son 
6lat de sant6 general, son §ge et tous les facteurs qui peuvent influer sur I'efficacit6 du trartement. 
[0092] L'exemple suivant illustre une composition selon I'invention. 

5 EXEMPLE 

[0093] On dissout 40 mg du produit obtenu a I'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 620 et 1 cm3 d'6thanol puis la 
solution est dilute par addition de 18 cm3 de serum physiologique. 

[0094] La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par introduction dans du solute physiologique. 

10 

Revendications 

1. Nouveaux taxo'fdes de formule g6n6rale : 

15 



Vo 



20 




OCOR< 

dans laquelle : 

30 

R a repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyloxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone 
et R b represente un atome d'hydrogene ou bien R a et R b torment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
i!s sont lies une tonction c§tone, 
•35 z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule gen6rale : 



40 




OH 



45 dans laquelle : 

B A represente un radical benzoyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identi- 
ques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluorom6thyle, th6noyle ou furoyle, ou un radical 
R 2 -0-CO- dans lequel R 2 represente : 

so 

un radical alcoyle contenant 1 a 8 atomes de carbone, alc6nyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, 
alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloal- 
c§nyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant eventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
55 d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque 

partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, pipSridino, morpholino, pip6razinyl-1 (eventuellement 
substitu6 en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phSnylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
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R4repr6Sent6 - rfl *on e alc6nyledroitouramifl6contenant 

u „ radical alcoyle «* ou ramme contenant 1 "«^ST 8 tS. da carbone, cycloalcoyle 
' 2 ^ 8 atomes de carbone, alcynyle droit ~ „ TaLnes de carbone ou bicycloalcoyle 

S-sssssssssS — 

contenantT a 11 atomeso i et , es radicaux hydroxy, pi peridino, morpholino, 
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etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalc6nyles ou bicycloalcoyles peuvent Stre eventuellement subs- 
titues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

2. Nouveaux taxoldes selon la revendication 1 pour lesquels R a represente un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 
5 a 4 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxyac6toxy dont la partie alcoyle contient 

1 a 4 atomes de carbone et l\ repr6sente un atome d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene ou un 
radical de formule generale (II) dans laquelle R } represente un radical benzoyle ou un radical F^-O-CO- dans 
lequel R 2 represente un radical tert-butyle et R 3 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone, 
alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle 6ventuel- 

10 lement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 

d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles, alcoxy, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino ou tri- 
fluoromethyle ou un radical furyIe-2 ou -3, thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R 4 represente un radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycar- 

is bonylamino, azido, trifluoromethyle et trifluoromethoxy, ou un radical thienyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3 et R 5 re- 

presente un radical alcoyle eventuellement substitue contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

3. Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R a represente un atome d'hydrogene ou un radical 
hydroxy ou acetyloxy ou methoxyacetoxy et R b represente un atome d'hydrogene, Z repr6sente un atome d'hy- 

20 drogene ou un radical de formule g6nerale (II) dans laquelle R, represente un radical benzoyle ou un radical Rg- 

O-CO-dans lequel R 2 represente un radical tert-butyle et R 3 represente un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, 
cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thi6nyle-2, thi6nyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyIe-5 et R 4 re- 
presente un radical phenyle eventuellement substitue par un atome d'halogene et represente un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

25 

4. Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1,2 ou 3 caracterise en ce que Ton traite par 
un halog6nure de metal alcalin ou un azoture de metal alcalin ou un sel d'ammonium quaternaire ou un phosphate 
de metal alcalin un produit de formule generale : 

30 



35 



40 




dans laquelle Z 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans laquelle R, et R 3 
sont definis comme pr6cedemment ou un radical de formule g6n6rale : 

45 



50 




55 dans laquelle R 1 et R 3 sont definis comme precedemment, et, ou bien Re represente un atome d'hydrogene et R 7 

represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, ou bien, R 6 et R 7 torment ensemble un heterocycle 
sature a 5 ou 6 chainons, R 4 et R 5 sont definis comme precedemment, R a represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, de preference un radical trichloro-2,2,2 
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5. 



des atomes d'hydrogene. 

radical hydroxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy. 

phaSuSement acceptable* qu* soient inertes ou pharmacotog.quement actrf, 



Patentanspruche 

1 . Neue Taxoide der allgemeinen Formel (!) 




in der 

^ • a( , nact Hvrtroxv Aikoxv mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit 1 bis 4 
R a ein Wasserstoflatom oder e.nen Hydroxy Alkoxy mn i Konlenstot f a t om e enthalt und R b 
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Ketonfunktion bilden, 

Z ein Wasserstoffatom Oder einen Rest der allgemeinen Formel (II) 




darstellt, in der 

R 1 einen Rest Benzoyl darstellt, gegebenenfallssubstituiertdurch ein odermehrere gleicheoderverschiedene 
Atome oder Reste, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl, Thenoyl oder Furoyl, oder einen Rest Rg-O-CO- 
bedeutet, worin R 2 ist: 

ein Rest Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenyl mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Bicycloalkyl mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen, wobei diese Reste gegebenenfalls substituiert sind durch 
einen odermehrere Substituenten, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Hydroxy, Alk- 
oxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino, bei dem jeder Teil Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoff atome enthalt, 
Piperidino, Morpholino, 1-Piperazinyl (gegebenenfalls substituiert in -4 durch einen Rest Alkyl mit 1 bis 4 
- Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest Phenylalkyl, dessen Teil Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt), 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenyl mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl (gegebe- 
nenfalls substituiert durch ein oder mehrere Atome oder Reste, ausgewahlt unter den Halogenatomen 
und den Resten Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen), Cyano, 
Carboxy oder Alkoxycarbonyl, dessen Teil Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, 
ein Rest Phenyl oder a- oder p-Naphthyl, gegebenenfalls substituiert durch ein Oder mehrere Atome oder 
Reste, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder ein aromatischer heterocyclischer Rest mit 5 Ringgliedern, 
vorzugsweise ausgewahlt unter den Resten Fury I und Thienyl, oder 

ein gesattigter heterocyclischer Rest mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiert durch 
einen oder mehrere Reste Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R 3 einen Rest Alkyl, gerade oder verzweigt und mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkenyl, gerade oder verzweigt 
und mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkinyl, gerade oder verzweigt und mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder a- oder p-Naphthyl darstellt, gegebenenfalls substituiert durch ein 
oder mehrere Atome oder Reste, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, 
Aryl, Aralkyl, Alkoxy, Alkylthio, Aryloxy, Arylthio, Hydroxy, Hydroxyalkyl, Mercapto, Formyl, Acyl, Acylamino, 
Aroylamino, Alkoxycarbonylamino, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
Alkylcarbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Cyano, Nitro und Trifluormethyl, oder einen aromatischen Heterocyclus mit 
5 Ringgliedern und einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Heteroatomen, ausgewahlt unter den 
Atomen von Stickstoff , Sauerstoff oder Schwefel, bedeutet, gegebenenfalls substituiert durch einen oder meh- 
rere, gleiche oder verschiedene Substituenten, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, 
Aryl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Alkoxycarbonylamino, Acyl, Arylcarbonyl, Cyano, Carboxy, Carbamoyl, 
Alkylcarbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder Alkoxycarbonyl, mit der MaBgabe, daB in den Substituenten der Reste 
Phenyl, a- oder p-Naphthyl und der aromatischen Heterocyclen die Reste Alkyl und die Teile Alkyl der anderen 
Reste 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, und daB die Reste Alkenyl und Alkinyl 2 bis 8 Kohlenstoffatome 
enthalten, und daB die Reste Aryl Reste Phenyl oder a- oder p-Naphthyl sind, und 

R 4 einen Rest Alkyl, gerade oder verzweigt und mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkenyl, gerade oder verzweigt 
und mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkinyl, gerade oder verzweigt und mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkenyl mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Bicycloalkyl mit 7 bis 11 Koh- 
lenstoffatomen darstellt, wobei diese Reste gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten, ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten Hydroxy, Alkyloxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Dialkylamino, bei dem jeder Teil Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalt, Piperidino, Morpholino, 
1-Piperazinyl (gegebenenfalls substituiert in -4 durch einen Rest Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch einen Rest Phenylalkyl, dessen Teil Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt), Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
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kyUcarbonyl. dessen Tail Alky. 1 bis 4 Kohlenstoflatome enthatt. 

. car einen Rest Ary. darste.it, ^enen.al.s su = ^^^^^^ 
ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Resten , A '^j 3 m ino Aroylamimo, Alkoxy- 

SLrbamoy., Cyano, Nitro, ^^^^^Z 6 Ringgliedern bedeute, ge- 

Rs einen Rest A.W. Qeradeoderverzwefct und ^ 8Koh ^ 
un^mit2bis8Koh,enstoffatomen^^^^ 

mi t 3 bis 6 Kohlenstotfatomen, Cycloalkenyl mrt ^^JTJJJJ sind durch ei ne n oder mehrere Sub- 
ienstoflatomen darstellt, wobei diese Reste 9 e 9 e n b ^ n !^ R S ^^^ Sjftocy mrt 1 bis 4 Kohlenstofl- 
strtuenten. ausgewahlt unter ^Halogenatomen ^JJ^JSS elm, Piperidino. Morpholino, 
atomen, Dialkylamino, bei dem ,eder Teil Alky. 1 b» 4 , bjs 4 Kon , en sto«atomen oder 

.Piperaziny.^ 

?e— en%« 

Se^^^^ 

mehrere Rests Alkyl mrt 1 bis 4 Kohlenstotfatomen substituiert se,n konnen. 

n R B ct Hvdroxv Alkoxv mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, Acyloxy mrt 
Neue Taxoide nach Anspruch 1 . worm R a e nen ™W£*^%L n bis 4 Kohlenstoflatome enthatt, und 
1 bis 4 Kohlenstotfatomen oder Alkoxyacetoxy darstelrt Forme| bed eutet, in der 

Rb ein Wasserstoflatom ist. Zein ^ ^ 

R, einen Rest Benzoyl oder einen Rest R^O CO d a rs J e '"' w ° r '" 2 ft 3 b|s 6 Konle nstoflato- 

A. 1 kyl mit 1 bis 6 Kohlenstotfatomen Alkeny. mrt 2 Kohle ^J^SSSIln. Atome oder Rests, 
men. Phenyl, gegebenen.al.s Dialkylamino. Acylamino, A.k- 

ausgewahlt unter den Halogenatomen £.uor, Chlor) und 2 .-r^ nyl oder 3-Thieoyl oder 2-Thia- 

oxycarbonylaminooderTrfl— 

rentals suMMerta. R.al Alkyl mil 1 bis 4 KoMenaolatomen »t 

ein Hah^genalom, und H 5 .In B«. MX ™i < « « Kohi m .«1»«~n «. 
einem Alkalimetallphosphat ein Produkt der allgemeinen Formel (III) 
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Z L — 0 




HO 



f CR 5 

5cor 4 



(III) 



behandelt, in der Z A ein Wasserstoffatom Oder ein Rest der allgemeinen Formel (II) ist, worin B, und R 3 wie vor- 
stehend definiert sind oder einen Rest der allgemeinen Formel (IV) 



darstellen, in der R t und R 3 wie vorstehend definiert sind, und entweder R 6 ein Wasserstoffatom ist und R 7 eine 
Schutzgruppe fur die Hydroxyfunktion darsteilt, oder Rg und R 7 zusammen einen gesattigten Heterocyclus mit 5 
oder 6 Ringgliedem bilden, R4 und R 5 wie vorstehend definiert sind, R a ein Wasserstoffatom oder ein Rest Alkoxy, 
Acyloxy, Alkoxyacetoxy oder ein geschutzter Rest Hydroxy ist, vorzugsweise ein Rest 2,2,2-Trichlor-ethoxycarbo- 
nyloxy, und R b ein Wasserstoffatom bedeutet, Oder R a und R b zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, eine Ketonfunktion bilden, urn ein Produkt der allgemeinen Formel (V) 




zu erhalten, in der Z 1t R 4 , R 5 , R a und R b wie vorstehend definiert sind, gefolgt, wenn erforderlich, von dem Aus- 
tausch der von R a getragenen Schutzgruppe oder der durch R 7 und/oder durch R 6 und R 7 dargestellten Schutz- 
gruppen durch Wasserstoffatome. 

Verfahren zur Herstellung eines Produktes nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin und R 5 wie in einem der 
Anspruche 1 bis 3 definiert sind und R a und R b jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, dadurch gekennzeichnet, 
daQ man ein Produkt nach einem der AnsprucheJ bis 3, worin Ra einen Rest Hydroxy, Acyloxy oder Alkoxyacetoxy 
bedeutet, auf elektrolytischem Wege reduziert. 

Verfahren zur Herstellung eines Produktes nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin und R 5 wie in einem der 
Anspruche 1 bis 3 definiert sind und R a und R b zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
eine Ketonfunktion bilden, dadurch gekennzeichnet, daG man ein Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
worin R a ein Rest Hydroxy ist und ein Wasserstoffatom darsteilt, oxidiert. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daG sie mindestens ein Produkt nach einem 




(IV) 
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c ^*\ m\ riarstellt in Assoziation mit einem oder 



s Claims 

1 . New taxoids of general formula: 



TO 



is 



Z-0' 




(1) 



20 



25 



in which: 
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R,NH 0 




(II) 



40 



45 



SO 



55 



resents: 

. a n alky, radica, — 9 , to 8 carton a = , a . 

alkyny radica. containing 3 to 8 carbon atoms a, ™ , fadical contain ing 7 to 10 carbon 
cylalkeny. radica! containing 4 to 6 ^ Joms J JJjK substituents chosen .rom halogen 
a cms, these radicals being <f^***£^ 1 £ 4 carbon atoms, dialkylamino radicals m wh«:h 
atoms and hydroxyl radicals, alko^ 
each alkyl portion contains 1 to 4 carbon aw^ 
optiona7lysubstitu,edatposition4wrt^ 

radicals in which the alkyl portion f^*£2£d with one or more atoms or radicals chosen Irom 
. a phenyl or a-or P -naphthyl radial opt ^^^^mctanm radicals containing 1 toAcarbon 
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- or a saturated heterocyclic radical containing 4 to 6 carbon atoms, optionally substituted with one or more 
alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms, 

R 3 represents an unbranched or branched alkyl radical containing 1 to 8 carbon atoms, an unbranched or 
branched alkenyl radical containing 2 to 8 carbon atoms, an unbranched or branched alkynyl radical containing 
2 to 8 carbon atoms, a cycloalkyl radical containing 3 to 6 carbon atoms, a phenyl or a- or p-naphthyl radical 
optionally substituted with one or more atoms or radicals chosen from halogen atoms and alkyl, alkenyl, alkynyl, 
aryl, aralkyl, alkoxy, alkylthio, aryloxy, arylthio, hydroxyl, hydroxyalkyl, mercapto, formyl, acyl, acylamino, 
aroylamino, alkoxycarbonylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, carboxyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, 
alkylcarbamoyl, dialkylcarbamoyl, cyano, nitro and trifluoromethyl radicals, or a 5-membered aromatic hete- 
rocycle containing one or more identical or different hetero atoms chosen from nitrogen, oxygen and sulphur 
atoms and optionally substituted with one or more identical or different substituents chosen from halogen 
atoms and alkyl, aryl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkoxycarbonylamino, acyl, arylcarbonyl, cyano, car- 
boxyl, carbamoyl, alkylcarbamoyl, dialkylcarbamoyl or alkoxycarbonyl radicals, on the understanding that, in 
the substituents of the phenyl, a- or P-naphthyt and aromatic heterocyclic radicals, the alkyl radicals and the 
alkyl portions of the other radicals contain 1 to 4 carbon atoms, and that the alkenyl and alkynyl radicals contain 
2 to 8 carbon atoms, and that the aryl radicals are phenyl or a- or p-naphthyl radicals, and 
R 4 represents 

- an unbranched or branched alkyl radical containing 1 to 8 carbon atoms, an unbranched or branched alkenyl 
radical containing 2 to 8 carbon atoms, an unbranched or branched alkynyl radical containing 2 to 8 carbon 
atoms, a cycloalkyl radical containing 3 to 6 carbon atoms, a cycloalkenyl radical containing 4 to 6 carbon 
atoms or a bicycloalkyl radical containing 7 to 11 carbon atoms, these radicals being optionally substituted 
with one or more substituents chosen from halogen atoms and hydroxyl radicals, alkyloxy radicals containing 
1 to 4 carbon atoms, dialkyamino radicals in which each alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms, piperidino 
or morpholino radicals, 1 -piperazinyl radicals (optionally substituted at position 4 with an alkyl radical containing 
1 to 4 carbon atoms or with a phenylalkyl radical in which the alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms), 
cycloalkyl radicals containing 3 to 6 carbon atoms, cycloalkenyl radicals containing 4 to 6 carbon atoms, op- 
tionally substituted phenyl radicals, cyano or carboxyl radicals or alkyloxycarbonyl radicals in which the alkyl 
portion contains 1 to 4 carbon atoms, 

or an aryl radical optionally substituted with one or more atoms or radicals chosen from halogen atoms and 
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, alkoxy, alkylthio, aryloxy, arylthio, hydroxyl, hydroxylalkyl, mercapto, formyl, 
acyl, acylamino, aroylamino, alkoxycarbonylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, carboxyl, alkoxycarbonyl, 
carbamoyl, alkylcarbamoyl, dialkylcarbamoyl, cyano, nitro, azido, trifluoromethyl or trifluoromethoxy radicals, 
or a saturated or unsaturated 4- to 6-membered heterocyclic radical optionally substituted with one or more 
alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms, and 

R 5 represents an unbranched or branched alkyl radical containing 1 to 8 carbon atoms, an unbranched or branched 
alkenyl radical containing 2 to 8 carbon atoms, an unbranched or branched alkynyl radical containing 2 to 8 carbon 
atoms, a cycloalkyl radical containing 3 to 6 carbon atoms, a cycloalkenyl radical containing 4 to 6 carbon atoms 
or a bicycloalkyl radical containing 7 to 11 carbon atoms, these radicals being optionally substituted with one or 
more substituents chosen from halogen atoms and hydroxyl radicals, alkyloxy radicals containing 1 to 4 carbon 
atoms, dialkylamino radicals in which each alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms, piperidino or morpholino 
radicals, 1 -piperazinyl radicals (optionally substituted at position 4 with an alkyl radical containing 1 to 4 carbon 
atoms or with a phenylalkyl radical in which the alkyl portion contains 1 to 4 carbon atoms), cycloalkyl radicals 
containing 3 to 6 carbon atoms, cycloalkenyl radicals containing 4 to 6 carbon atoms, optionally substituted phenyl 
radicals, cyano or carboxyl radicals or alkyloxycarbonyl radicals in which the alkyl portion contains 1 to 4 carbon 
atoms, on the understanding that the cycloalkyl, cycloalkenyl or bicycloalkyl radicals may be optionally substituted 
with one or more alkyl radicals containing 1 to 4 carbon atoms. 

New taxoids according to claim 1 for which R a represents a hydroxyl radical, an alkoxy radical containing 1 to 4 
carbon atoms, an acyloxy radical containing 1 to 4 carbon atoms or an alkoxyacetoxy radical in which the alkyl 
portion contains 1 to 4 carbon atoms and R b represents a hydrogen atom, Z represents a hydrogen atom or a 
radical of general formula (II) in which represents a benzoyl radical or a radical R2-O-CO- in which R 2 represents 
atert-butyl radical and R 3 represents an alkyl radical containing 1 to 6 carbon atoms, an alkenyl radical containing 
2 to 6 carbon atoms, a cycloalkyl radical containing 3 to 6 carbon atoms, a phenyl radical optionally substituted 
with one or more identical or different atoms or radicals chosen from halogen atoms (fluorine, chlorine) and alkyl, 
alkoxy, dialkylamino, acylamino, alkoxycarbonylamino or trifluoromethyl radicals, or a 2- or 3-f uryl, 2- or 3-thienyl 
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o, Ml «om or radical. chos«. Iron ^^^^Z^ls, or .2- or MMoyl or 2- or 
R 5 represents an alkyl radical containing 1 to 4 carbon atoms. 

0,00^ ,0, prop.^ a «M „ ooo o, *»ns 2 o, , o— in « = < 

formula: 



Rv : u 0-S0 2 -CF 3 



Z,-0 ' 




(ffl) 



OCOR 4 



in which Z n represents a hydrogen atom or a 
above or a radical of general formula: 



radical of general formula (II) in which R, and R 3 are defined as 



OR? 



(IV) 



protecting the hydroxy! funct.on, or Re and " * acyloxy or alkoxyacetoxy radical or a 

phosphate to obtain a product ot general formula: 
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in which Z A , R^ R 5l R a and R b are defined as above, followed, if necessary, by replacement of the protective group 
borne by R a or of the protective groups represented by and/or by Re and R 7 by hydrogen atoms. 

Process for preparing a product according to one of claims 1 to 3 for which R 4 and R 5 are defined as in one of 
claims 1 to 3 and R a and R b each represent a hydrogen atom, characterized in that a product according to one of 
claims 1 to 3 for which Rg represents a hydroxy!, acyloxy or alkoxyacetoxy radical is reduced electrolytically 

Process for preparing a product according to one of claims 1 to 3 for which R4 and R 5 are defined as in one of 
claims 1 to 3 and R a and R b , together with the carbon atom to which they are attached, form a keto function, 
characterized in that a product according to one of claims 1 to 3, for which l\ represents a hydroxy I radical and 
R b represents a hydrogen atom is oxidized. 

Pharmaceutical composition, characterized in that it contains at least one product according to one of claims 1 to 
3 for which 2 represents a radical of general formula (II), in combination with one or more pharmaceutical^ ac- 
ceptable products which may be inert or pharmacologically active. 
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